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1 Definition und Basisinformation

Die UICC definiert Rektumkarzinome als Tumore, deren aboraler Rand (Unter-
rand) bei der Messung mit dem starren Rektoskop 16 c¢cm oder weniger von
der Anokutanlinie entfernt ist [1]. Die weiter proximal gelegenen Karzinome bis
einschlieBlich der lleozbékalklappe werden als Kolonkarzinom definiert. In den USA
gilt eine Grenze von 12 cm ab ano als Grenze zwischen Kolon- und Rektumkar-
zinom. Empfehlungen zur Therapie von Patienten mit Lokalisation des Karzinoms
im oberen Rektumdrittel finden sich in der Onkopedia Leitlinie Rektumkarzinom.

Histologisch liegt bei GUber 95 % der Patienten ein Adenokarzinom vor. Andere
seltene Tumore im Kolon sind neuroendokrine Tumore, Lymphome, Sarkome oder
Plattenepithelkarzinome.

Kolon- und Rektumkarzinom haben viele Gemeinsamkeiten in Atiologie und
Histologie. Sie unterscheiden sich allerdings in der praoperativen, der operativen
und der adjuvanten Therapie. In den Onkopedia - Leitlinien werden diese
getrennt behandelt. Thema dieser Leitlinie ist das Adenokarzinom des Kolon.


http://www.dgho-onkopedia.de/de/onkopedia/leitlinien/rektumkarzinom

1.1 Epidemiologie

In der Auswertung der deutschen Krebsregister werden alle Formen von Dick-
darm - und Analkrebs zusammengefasst. Die geschatzte Zahl der Neuerkrankun-
gen lag im Jahre 2006 bei 69.000, flr das Jahr 2010 wurden 73.000 Erkrankungs-
falle erwartet [2]. Darmkrebs liegt damit bei beiden Geschlechtern an zweiter
Stelle in der Haufigkeit aller Krebserkrankungen. Die Inzidenz ist in Deutschland
seit 1980 kontinuierlich gestiegen, bis 2006 bei Mannern um 34% und bei Frauen
um 26%. Die Mortalitat ist in diesem Zeitraum gesunken, bei Frauen starker als
bei Mannern, siehe Abbildung 1. Diese epidemiologischen Daten stimmen mit
jenen in Osterreich und der Schweiz (berein [3, 4]. In Osterreich nahmen die
altersstandardisierten Sterberaten seit 1999 bei den Mannern um 29%, bei den
Frauen um 36% ab.

Abbildung 1: Mortalitat von Kolon- und Rektumkarzinom in Deutschland
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Legende: (Quelle: Ron Pritzkuleit, Ulrich Gerdemann, Alexander Katalinic, Institut
flr Krebsepidemiologie e.V., Liibeck)
Hochrechnung des Instituts fiir Krebsepidemiologie e.V., Liibeck April 2011

1.2 Risikofaktoren

Das Risiko, an einem kolorektalen Karzinom zu erkranken, wird durch folgende
Faktoren erhdht:

* definierte genetische Krankheitsbilder (5-10% der Neuerkrankungen)

o Hereditdres kolorektales Karzinom ohne Polyposis (HNPCC, Lynch
Syndrom) mit Mutationen in den Mismatch Repair (MMR) Genen (2-5%)
[OMIM ID # 120435] [5]

o MSH2 (HNPCC1): etwa 60 % der Patienten

o MLH1: etwa 30 % der Patienten

o PMS1, PMS2, MSH6, TFGBR2, MLH3



o Familidre Adenomatdse Polyposis (FAP) mit Keimbahnmutationen inner-
halb des APC Gens (1%) [OMIM ID # 175100] [5]
o Attenuierte Familiare Adenomatdse Polyposis (AAPC) mit Keimbahnmuta-
tionen im 5' Ende des APC Gens und komplettem Funktionsverlust [OMIM
ID # 175100] [5]
o Peutz - Jeghers - Syndrom mit Keimbahnmutationen im STK11 Gen
o Cowden - Syndrom mit Keimbahnmutationen in PTEN Genen
* anamestisch genetische Belastung
o Erkrankung bei einem oder mehreren Verwandten ersten Grades vor dem
50. Lebensjahr
* kolorektale Adenome als Vorlaufer sporadischer Karzinome (Adenom-
Karzinom-Sequenz)
* chronisch entzindliche Darmerkrankungen
o Colitis ulcerosa
o Morbus Crohn
e toxisch*
o hoher Alkoholkonsum
o Rauchen
e Erndhrung*
o ballaststoffarm
o fettreich
o hoher Anteil an rotem Fleisch und verarbeiteten Wurstwaren
o geringer Anteil an Gemuse
Lebensstil*
o Adipositas
o Bewegungsmangel
Legende: *Aufgrund methodischer Einschrankungen (Studiendesign, unterschiedliche Kultur-
und Lebenskreise, Selbsteinstufung der Teilnehmer, multifaktorielles Geschehen u. a.) haben
die Daten zu toxischen, Erndhrungs- und Lebensstil-assoziierten Risikofaktoren nicht dieselbe
Wertigkeit wie die Daten zu den anderen, oben aufgefihrten Risikofaktoren.

2 Vorbeugung und Friuherkennung
2.1 Vorbeugung

Die Empfehlungen zur Vorbeugung eines kolorektalen Karzinoms beziehen sich
auf die bisher identifizierten erworbenen Risikofaktoren:

e Abtragung von Adenomen
o Die Abtragung von Adenomen ist eine VorbeugungsmaBnahme. Dieser
Eingriff wird im Rahmen der endoskopischen Friherkennungsmaflnah-
men vorgenommen.
¢ Lebensgewohnheiten
o Gewichtsreduktion bei Ubergewichtigen Personen (BMI > 25)
o regelmaBige, kdrperliche Bewegung
o Verzicht auf exzessiven Alkoholkonsum
o Verzicht auf Tabakkonsum
e Erndhrung
o ballaststoffreich (30 g / Tag)
o reich an Folsaure, Kalzium und Vitamin B6



o vermehrter Konsum von Obst und Gemduse
o rotes bzw. verarbeitetes Fleisch nicht taglich

Die umfangreichsten Daten flr die medikamentdse Pravention liegen zu Acetyl-
salicylsaure (ASS) vor. Bei regelmaBigen Konsumenten von ASS in einer Dosis
von > 75 mg / Tag ist die Rate kolorektaler Karzinome um etwa die Halfte nied-
riger als in Vergleichsgruppen [6]. Bei HNPCC Gentragern senkt die tagliche
Einnahme von 300-600 mg ASS das kolorektale Karzinomrisiko um 37%, siehe
Studienergebnisse kolorektales Karzinom .

Diese und zahlreiche weitere Studien zur Assoziation von kolorektalem Karzinom
und bestimmten Formen oder Bestandteilen der Ernahrung, zu Mikronahrstoffen,
Elektrolyten wie Kalzium oder Magnesium oder zu Medikamenten wie niedrigdo-
siertem ASS oder COX-2 Inhibitoren sind bisher nicht ausreichend validiert fur
eine spezifische positive Empfehlung zur Pravention [6].

2.2 Fruherkennung

2.2.1 Asymptomatische Personen (Screening)

Der gewdhnlich lange zeitliche Verlauf zwischen dem Auftreten von Polypen und
ihrer malignen Transformation bietet die Chance zur Friherkennung und Vorbeu-
gung. Der regelmaBige Einsatz von Testverfahren zum Nachweis von okkultem
Blut im Stuhl als Trigger fur die Durchfuhrung einer Koloskopie fuhrt zu einer
signifikanten Senkung der krebsbezogenen Mortalitat [7]. Durch die koloskopi-
sche Polypektomie kann die Inzidenz von Darmkrebs um 66 - 90 % gesenkt
werden [7]. In randomisierten Studien wurde fir die Screening - Sigmoidosko-
pie eine statistisch signifikante Senkung der Inzidenz kolorektaler Karzinom und
der karzinomspezifischen Mortalitdt gezeigt, siehe Studienergebnisse kolorek-
tales Karzinom. Aufgrund ihrer hohen Sensitivitat und Spezifitat wird die totale
Koloskopie in Deutschland, Osterreich und der Schweiz als Standardverfahren
empfohlen. Die Empfehlungen sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Tabelle 1: Darmkrebs-Screening*

Untersuchung Deutschland Osterreich
Digitale Rektale | jahrlich ab dem 50. Lj. jahrlich ab dem
Untersuchung 40. Lj.

Test auf okkultes |jahrlich zwischen dem 50. und 54. Lj.; | jahrlich ab dem

Blut 40. Lj.
zweijahrlich ab dem 55. Lj. als Alter-

(Guajak Test, FOBT) | native zur Koloskopie



http://www.dgho-onkopedia.de/de/onkopedia/anhaenge/kolon-und-rektumkarzinom-studienergebnisse

Tabelle 1: Darmkrebs-Screening*

Totale Koloskopie ab dem 55. Lj. ab dem 50. Lj. alle
5-7 Jahre
Wiederholung nach 10 Jahren bei
unauffalligem Befund**

Legende: * in der Schweiz bestehen z. Zt. keine nationalen Empfehlungen
** Weitere, individuelle Vorgaben zur Wiederholung der Koloskopie werden vom
Untersucher gegeben.

Der Einsatz weiterer immunologischer und molekularer Methoden zur Untersu-
chung des Stuhls wird derzeit auRerhalb von Studien nicht empfohlen. Dies gilt
auch fur die computertomographische Darstellung von Kolon und Rektum, die so
genannte virtuelle Koloskopie.

2.2.2 Risikogruppen

2.2.2.1 Verwandte von Patienten mit kolorektalem Karzinom

Verwandte ersten Grades sollten in einem Alter koloskopiert werden, das 10 Jahre
vor der Erkrankung des Patienten liegt, spatestens aber im Alter von 50 Jahren
[7, 8]. Diese Empfehlung gilt auch fir Verwandte ersten Grades von Patienten,
bei denen vor dem 50. Lebensjahr kolorektale Adenome diagnostiziert wurden.
Bei unauffalligem Befund sollte die Koloskopie in dieser Risikogruppe spatestens
nach 10 Jahren wiederholt werden.

2.2.2.2 Hereditare kolorektale Karzinome

Die Diagnostik soll entsprechend den Richtlinien zur Diagnostik der genetischen
Disposition flr Krebserkrankungen der Bundesarztekammer in Deutschland,
jenen der Osterreichischen Gesellschaft flir Gastroenterologie & Hepatologie
(OGGH) in Osterreich bzw. den ESMO Guidelines [8] erfolgen. Die spezifische
genetische Aberration bestimmt das Erkrankungsrisiko und ist Basis des indivi-
dualisierten Friherkennungs- und Vorbeugungsplans.

2.2.2.3 Colitis ulcerosa

Zur Prophylaxe kann Aminosalicylat eingesetzt werden. Die Empfehlungen zur
FrGherkennung richten sich nach der Ausdehnung der Kolitis und der Erkran-
kungszeit. Bei Patienten mit Pancolitis GUber > 8 Jahre oder mit einer linksseitigen
Kolitis > 15 Jahre soll eine komplette Koloskopie mit Stufenbiopsien jahrlich erfol-
gen. Bei Patienten mit high-grade Dysplasien ist die restaurative Proktokolekto-
mie eine effektive prophylaktische MaBnahme.

2.2.2.4 Morbus Crohn

FUr diese Patienten kann zurzeit keine Empfehlung bezlglich Prophylaxe und
Friherkennung gegeben werden.



3 Klinisches Bild

Charakteristische Frihsymptome fehlen. Die Beschwerden kénnen folgender-
mafen klassifiziert werden:

Lokale Symptome

Blut im Stuhl

» Anderungen der Stuhlgewohnheiten
Schmerzen, Krampfe

lleus

Allgemeinsymptome

* ungewollte Gewichtsabnahme

e Leistungsknick

* Symptome der Anamie: Blasse, verminderte Belastbarkeit, Tachykardie bei
geringer Belastung

¢ paraneoplastische Syndrome

Weitere Symptome aufgrund von Metastasen sind lkterus und Leberinsuffizienz
bei fortgeschrittener Lebermetastasierung, Husten und Dyspnoe bei pulmonaler
und / oder pleuraler Metastasierung, seltener Knochenschmerzen bei Skelettme-
tastasen oder neurologische Symptome bei cerebraler Metastasierung.

4 Diagnose
4.1 Diagnostik
Der erste Schritt ist die Bestatigung der klinischen und / oder bildgebenden

Verdachtsdiagnose, gefolgt von der Ausbreitungsdiagnostik (Staging) bei gesi-
cherter Diagnose, siehe Tabelle 2.

Tabelle 2: Diagnostik bei neu aufgetretenen Symptomen und zur Ausbreitungsdiagnostik
(Staging)

Diagnostik Untersuchung | Anmerkung




Tabelle 2: Diagnostik bei neu aufgetretenen Symptomen und zur Ausbreitungsdiagnostik

(Staging)

neu aufgetre-
tene Symptome

digitale rektale
Untersuchung

komplette Kolo-
skopie mit
Biopsie

spatestens postoperativ, falls praopera-
tiv nicht durchfuhrbar

Rektoskopie /
Sigmoidoskopie
mit Biopsie

bei nicht durchflihrbarer Koloskopie

virtuelle Kolo-
skopie

bei nicht durchflihrbarer Koloskopie

Ausbreitung /
Therapieplanung

Sonographie

Empfehlung S3 Leitlinie

Abdomen

CT Abdomen zusatzlich empfohlen bei sonographi-

oder MRT schem V. a. Lebermetastasen oder bei

Abdomen nicht optimaler, tadelloser Beurteilbar-
keit in der Sonographie

Rontgen Empfehlung S3 Leitlinie

Thorax in 2

Ebenen

CT Thorax zusatzlich empfohlen

CEA

Die Positronenemissionstomographie
Primardiagnostik des Kolonkarzinoms.

10
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4.2 Klassifikation

Die Klassifikation der GréRe des Primartumors und der Metastasierung erfolgt auf
der Basis der TNM Kriterien. Die Einteilung der Union Internationale Contre le
Cancer (UICC) fasst diese Kriterien in Stadien zusammen, s. Tabelle 3.

Tabelle 3: Klassifikation der Tumorstadien (UICC)*

Stadium | Primartumor | Lymphknotenstatus | Fernmetastasen
0 Tis NO MO
I T1, T2 NO MO
A T3 NO MO
1B T4a NO MO
lc T4b NO MO
A T1-2 N1 (1-3 betroffene MO
LK)
T1 N2a (4-6 betroffene MO
LK)
1B T3-4 N1 (1-3 betroffene MO
LK)
T2-3 N2a (4-6 betroffene MO
LK)
T1-2 N2b ( > 7 betroffene | MO
LK)

11



Tabelle 3: Klassifikation der Tumorstadien (UICC)*

lHC T4a N2a (4-6 betroffene MO
LK)
T3-T4a N2b ( > 7 betroffene | MO
LK)
T4b N1-2 MO
IVA jedes T jedes N M1la (Fernmetastasen in
einem Organ)
IVB jedes T jedes N M1b (Fernmetastasen in

einem Organ oder im Perito-
neum)

Legende: *siehe [1]

12




4.3 Geriatrisches Assessment

Zur objektiven Erfassung des Allgemeinzustands wird die Verwendung von
Instrumenten des Geriatrischen Assessment empfohlen, siehe Abbildung 2 und
Wissensdatenbank Geriatrisches Assessment. Besonders geeignet sind Tests zur
Objektivierung von Mobilitat und Komorbiditat. Die Indikation zur Durchfihrung
weiterer Tests orientiert sich am klinischen Eindruck und an der geplanten
Behandlung.

Abbildung 2: Tests fiur das Geriatrische Assessment

Selbst- Mobilitat Kognition Komorbiditat Depression Erndhrung Schmerz
standigkeit

ADL? Mini-Mental Charlson Mini-
Barthel- State Komorbiditats- Nutritional
Index Examination Index Assessment
(MMSE)
oder
falls und
< 80 Punkte patho- Cumulative
logisch m lliness Rating
Scale (CIRS)
v
IADL2
Lawton /
Brody

Legende: IapL - Activity of Daily L/v/ng,'2 IADL - Instrumental Activities of Daily
Liv/ng,'3 GDS - Geriatrische Depress/onsska/a;4 VAS - Visuelle Analogskala;
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5 Therapie

Grundlage der Behandlungsempfehlung an den Patienten ist die qualitatsgesi-
cherte Erhebung der relevanten Risikofaktoren [9, 10]. Therapie - Algorithmen
sind in Abbildung 3 und 4 dargestellt.

Abbildung 3: Stadienadaptierter Therapie-Algorithmus fir die Stadien I-11/

Stadium | Stadium I Stadium Il

T3 NO mit RF?
T4 NO

Stadium Il:
T3 NO ohne RF'

Beratung? Beratung?

Beratung?

Y

Entscheidung fiir " "
Chemotherapie l—)@:hes Alter

[[<700anre | 1 [ >704ahre |

A 4
keine keine

weitere weitere oder

Therapie Therapie

Entscheidung fiir
Chemotherapie

Entscheidung gegen

Entscheidung gegen
Chemotherapie

Chemotherapie

Legende: IRF- Risikofaktoren, siehe Kapitel 5.1.2.2
2 Beratung Gber méglichen Nutzen, ggf. unter Berlicksichtigung des MSI Status
3P - Fluoropyrmidin: infusionelles 5-FU / Folinsdure oder Capecitabin

5.1 Stadienl -1l

Der Therapieanspruch in den Stadien | bis Ill ist kurativ. Lokalrezidive sind
bei qualitdtsgesicherter Operationstechnik selten. Ziel der adjuvanten medika-
mentdsen Tumortherapie ist die Verhinderung der Manifestation von Fernmeta-
stasen. Die Rate liegt bei 5 - 35 %, abhangig vom Tumorstadium bei Erstdiagnose
sowie weiteren biologischen und individuellen Risikofaktoren.

5.1.1 Operation

5.1.1.1 Onkologische Grundsatze

Die komplette Resektion des Primartumors ist zentrales Element der kurativen
Therapie. Die einzelnen Elemente der radikalen chirurgischen Resektion beim
Kolonkarzinom sind nicht durch randomisierte klinische Studien belegt. Sie beru-
hen auf groRen retrospektiven Analysen und internationaler Konsensbildung [7,
11]. Onkologische Grundsatze fir die Operation sind:

e Entfernung des regionaren Lymphabflussgebiets mit Entfernung von > 12

Lymphknoten (totale mesokolische Exzision)
* angemessener Sicherheitsabstand zum gesunden Gewebe

14



* En - Bloc - Resektion von tumoradharenten Organen

Als Regel fUr die Resektion gilt ein Abstand von mindestens 10 cm vom mikrosko-
pischen Tumorrand, wobei die Ausdehnung der Darmresektion im Wesentlichen
durch die Lymphadenektomie mit zentralem Absetzen der arteriellen Gefalse
bedingt wird. Ziel der Lymphknotenanalyse ist die Vermeidung von lymphogenen
Lokalrezidiven und die prognostisch und therapeutisch relevante Differenzierung
der Stadien Il und lll. Mikrometastasen (Durchmesser < 2 mm) gehen in die N -
Klassifikation ein. Der Nachweis isolierter Tumorzellen ist kein Kriterium der N -
Klassifikation.

5.1.1.2 Operationstechnik

Art und Ausmal der Resektion werden durch die Lokalisation, die versorgenden
Gefale und das hierdurch definierte Lymphabflussgebiet vorgegeben. Die Opera-
tionstechnik ist abhangig von der Lokalisation des Primartumors, s. Tabelle 4.

Tabelle 4: Chirugische Eingriffe

Lokalisation Operation

ZOkum Hemikolektomie rechts

Kolon ascendens Hemikolektomie rechts

rechte Flexur erweiterte Hemikolektomie rechts
Kolon transversum, proximal erweiterte Hemikolektomie rechts

Kolon transversum, mittleres Drittel | Transversumresektion,

ggfs. erweiterte Hemikolektomie rechts

Kolon transversum, distal erweiterte Hemikolektomie links
linke Flexur erweiterte Hemikolektomie links
Kolon descendens Hemikolektomie links
Sigma, proximal Hemikolektomie links

15



Tabelle 4: Chirugische Eingriffe

Sigma, mittel und distal onkologische Sigmaresektion

5.1.1.3 Operativer Zugang

Die Operation kann bei entsprechender Expertise offen oder laparoskopisch
durchgefuhrt werden. Vorteil der offenen Operation ist die kiirzere Operations-
zeit. Vorteile der laparoskopischen Operation sind der das kosmetische Ergebnis,
der geringere Blutverlust und potenziell eine schnellere postoperative Regenera-
tion. Die onkologischen Langzeitergebnisse der beiden Zugange sind vermutlich
gleich [12], siehe Studienergebnisse Kolorektales Karzinom .

5.1.1.4 Besondere Situationen

Besondere lokale Situationen sind lleus, Tumorperforation, Darmperforation oder
Infiltration in benachbarte Organe. Bei obstruktiv wachsenden Karzinomen kann
die Operation zweizeitig mit Anlage eines passageren Anus praeter oder einzeitig
mit subtotaler Kolektomie erfolgen. Bei Patienten mit hereditarer Erkrankung
sind die Art der genetischen Belastung, Voroperationen und das Gesamtkonzept
der Betreuung zu bericksichtigen.

5.1.2 Adjuvante medikamentése Tumortherapie

Adjuvante medikamentdése Tumortherapie senkt das Rezidivrisiko bei Patienten
mit Kolonkarzinom. Der individuelle Nutzen ist abhangig von Tumor - assoziierten
Risikofaktoren, von Art und Intensitat der Chemotherapie sowie von der Komor-
biditat. Ein Algorithmus ist in Abbildung 2 dargestellt.

5.1.2.1 Stadium |

Im Stadium | ist die Rezidivrate nach radikaler chirurgischer Resektion niedrig.
Eine adjuvante medikamentése Tumortherapie verbessert die Prognose nicht.

5.1.2.2 Stadiumll

Im Stadium Il fGhrt die adjuvante medikamentdse, 5-FU haltige Tumortherapie zu
einer Reduktion der Rezidivrate und zu einer Erhéhung der Uberlebensrate nach
5 Jahren. Die Unterschiede zu den Beobachtungsgruppen liegen im Bereich von
3-5%, siehe Studienergebnisse Kolorektales Karzinom . Die MOSAIC-Studie zum
Nutzen von Oxaliplatin zusatzlich zu 5-FU zeigte bei der Gesamtgruppe von Pati-
enten im Stadium Il keinen Uberlebensgewinn.

Bei Patienten sollte der potentielle Gewinn gegen die Chemotherapie-assoziierte
Morbiditat und die damit verbundene madgliche Beeintrachtigung der Lebensqua-
litat abgewogen werden.
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Insbesondere bei Subgruppen von Patienten mit hdherem Rezidivrisiko ist die
adjuvante Chemotherapie empfehlenswert. Zu den diskutierten Risikofaktoren
zahlen:

* T4 Stadium

e Tumorperforation

¢ intraoperativer Tumoreinriss

¢ Operation unter Notfallbedingungen

* weniger als 12 untersuchte Lymphknoten

* histopathologisch dokumentierte Lymph- oder BlutgefaBinfiltration

Bei etwa 20 % der Patienten mit Kolonkarzinom im Stadium Il ist eine sporadische
Mikrosatelliten-Instabilitdt (MSI) im Tumorgewebe nachweisbar. Dieser geneti-
sche Marker korreliert mit Lokalisation im rechten Kolon, schlechter histologi-
scher Differenzierung und dem Subtyp des muzinésen Adenokarzinoms. Pati-
enten mit Mikrosatelliten-Instabilitat haben eine etwas bessere Prognose. Der
potenzielle Gewinn einer adjuvanten Chemotherapie ist geringer als bei Patien-
ten ohne MSI-Instabilitat. Bei Patienten im Stadium Il ohne Risikofaktoren kann
das Fehlen einer Mikrosatelliten-Instabilitat als Argument fur, im Umkehrschluss
der Nachweis einer Mikrosatelliten-Instabilitat als Argument gegen eine adju-
vante Chemotherapie herangezogen werden. Ergebnisse prospektiv randomisier-
ter Studien auf der Basis der Mikrosatelliten-Instabilitat liegen nicht vor.

5.1.2.3 Stadium Il

Im Stadium Il fihrt die adjuvante medikamentdse Tumortherapie zu einer signi-
fikanten Reduktion der Rezidivrate und zu einer signifikanten Erhéhung der Uber-
lebensrate nach 5 Jahren. Biomarker haben keinen Einfluss auf die Empfeh-
lung zur adjuvanten Therapie. Klinische Risikofaktoren, insbesondere Komorbi-
ditat und Alter, beeinflussen die Wahl der Medikamente und die Intensitat der
Behandlung.

5.1.2.4 medikamentose Tumortherapie

Die Daten der randomisierten klinischen Studien kdnnen folgendermafien zusam-
mengefasst werden, siehe auch Studienergebnisse Kolorektales Karzinom :

* Die erste wirksame Substanz in der adjuvanten Therapie von Patienten mit
Kolonkarzinom war 5-Fluorouracil.

* Die Modulation des 5-FU Metabolismus durch Folinsaure steigert die Wirk-
samkeit.

* Capecitabin ist mindestens so effektiv wie 5-FU / Folinsaure.

* Die Kombination von 5-FU / Folinsaure mit Oxaliplatin fGhrt zu einer weiteren
Steigerung der Rate langfristig rezidivfreier Patienten und zu einer Erhéhung
der Uberlebensrate. Sie ist heute ein Therapiestandard.

* Die Kombination Capecitabin / Oxaliplatin ist wirksamer als 5-FU / Folinsaure
und ist eine Alternative zu 5-FU/Oxaliplatin-haltigen Protokollen.

* Bei Patienten mit Kontraindikationen gegen Oxaliplatin wird die adjuvante
Chemotherapie mit 5-FU / Folinsaure oder mit Capecitabin empfohlen. 5-FU
wird als Langzeitinfusion gegeben, sogenanntes infusionales 5-FU, siehe
Medikamentdse Tumortherapie - Protokolle.
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* Eine obere Altersbegrenzung existiert nicht. Es liegen jedoch nur wenige
Daten fur Patienten im Alter Uber 75 Jahre vor. Limitierend sind Komorbiditat
und eine mutmaRlich niedrige Lebenserwartung, unabhangig vom Kolonkar-
zinom. Fur eine Objektivierung der Komorbiditat wird der Einsatz von Instru-
menten des Geriatrischen Assessment empfohlen, siehe Kapitel 4. 3. .

* Bei biologisch alteren Patienten sollte der Einsatz von Oxaliplatin in der adju-
vanten Therapie kritisch Uberprift werden.

5.1.2.5 Andere Substanzen

Zahlreiche weitere Substanzen aus der Gruppe der Zytostatika, der Immunthe-
rapie oder der neueren monoklonalen Antikérper wurden auch in der adjuvan-
ten Situation evaluiert. Bisher hat sich fir keine weitere Substanz ein signifikan-
ter Vorteil gegentiber dem Chemotherapie - Standard mit 5-FU / Folinsaure und
Oxaliplatin gezeigt.

5.2 Stadium IV

Das Therapieziel von Patienten im Stadium IV galt friher ausschlieRlich als pallia-
tiv. In den letzten 20 Jahren ist deutlich geworden, dass bei bis zu 25 % der Pati-
enten mit synchron hepatisch metastasiertem kolorektalem Karzinom ein kurati-
ves Potential besteht [13, 14]. Ein kuratives Potential besteht auch bei Patienten
mit hepatischem Rezidiv (s. Kapitel 5. 2. 1. und 5. 2. 1. 1. ), siehe Abbildung 4.

Abbildung 4: Ziel-orientierter Therapie-Algorithmus im Stadium IV

Stadium IV

Metastasen Metastasen nicht
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Legende: L kriterien: potenziell resektable Leber- und / oder Lungenmetastasen
nach Ansprechen auf neoadjuvante Therapie; tumorbedingte Symptome, Organ-
komplikationen oder rascher Progress

Kriterien: multiple Metastasen ohne Option fir Resektion nach Metastasen-
rickbildung, ohne tumorbezogene Symptome oder Organkomplikationen und /
oder schwere Komorbiditdt
3BSC - Best Supportive Care
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Die deutsche S3-Leitlinie zum kolorektalen Karzinom schlagt eine pragmatische
Einteilung der Patienten im Stadium IV in drei Gruppen vor [7], orientiert an der
primaren Zielsetzung ihrer Therapie:

Gruppe 1
* resektable Leber- und / oder Lungenmetastasen
Gruppe 2

* Leber- und / oder Lungenmetastasen, potenziell resektabel nach Ansprechen
auf neoadjuvante Therapie und klinisch operabel
* tumorbedingte Symptome, Organkomplikationen oder rascher Progress

Gruppe 3

* multiple Metastasen ohne Option fur Resektion nach Metastasenrickbildung,
ohne tumorbezogene Symptome oder Organkomplikationen und / oder
schwere Komorbiditat

5.2.1 Stadium IV mit resektablen Metastasen

Die krankheitsfreie Uberlebensrate von Patienten mit resektablen Leber- oder
Lungenmetastasen betragt bis zu 50 % nach 5 Jahren. Als Kriterium flr die Resek-
tabilitat von Metastasen gilt das Erreichen einer RO Situation.

Neben der technischen Frage der Resektabilitat von Metastasen haben Kriterien
der Tumorbiologie einen wesentlichen Einfluss auf die Rezidivrate. Bei Patienten
mit Lebermetastasen eines kolorektalen Karzinoms wurden verschiedene
Modelle zur Berechnung und zur prognostischen Bewertung von Risikofaktoren
entwickelt. Weit verbreitet ist die Anwendung der Kriterien nach Fong [15], siehe
Tabelle 5. Sie beruhen auf Daten primar chirurgisch behandelter Patienten ohne
perioperative medikamentdse Tumortherapie. Der Risiko-Score unterstitzt eine
Nutzen-Risiko-Abschatzung. Er ist kein statisches Instrument zur Festlegung von
Kontraindikationen. Neuere retrospektive Analysen zeigen, dass diese Kriterien
auch bei Resektion nach perioperativer Chemotherapie Gultigkeit besitzen [16].

Tabelle 5. Risiko - Score*

* nodal positives Karzinom bei Erstdiagnose

» krankheitsfreies Intervall zwischen Resektion des Primartumors und der
Diagnose der Lebermetastasen < 12 Monate

* > 1 Lebermetastase in der praoperativen Bildgebung

* CEA praoperativ > 200 ng / ml

grofster Metastasendurchmesser > 5 cm in der praoperativen Bildgebung

Jedem Risikofaktor wird ein Punkt gegeben, ein Score fasst dies zusammen:
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Tabelle 5. Risiko - Score*

Anzahl von Risikofak- | Rezidivrisiko| 5-Jahres-Uberlebensrate in %
toren [14, 15]
0 niedrig 60 -75
1-2 intermediar 40 - 45
3-5 hoch 15-30

Legende: *siehe [15]

5.2.1.1 Resektion von Lebermetastasen

Die Resektion der Metastasen ist zentraler Bestandteil des kurativen Konzeptes.
Eine einheitliche Festlegung von Kriterien fir die Resektabilitat von Lebermeta-
stasen gibt es nicht. Folgende Bedingungen sollten erflllt sein:

¢ Ausschluss nicht resektabler, extrahepatischer Metastasen

* > 30 % funktionsfahiges, residuales Lebergewebe postoperativ
* ausreichender Sicherheitsabstand zu kritischen Lebergefalien

* keine hepatische Insuffizienz, keine Leberzirrhose Child B oder C
* ECOGO0-2

* keine schwere Komorbiditat

Entscheidungen Uber die Resektabilitat von Lebermetastasen sind die Aufgabe
interdisziplinarer Tumorkonferenzen.

Standard bei der lokalen Therapie von Lebermetastasen ist die offene chirur-
gische Resektion mit oder ohne perioperative medikamentése Tumortherapie.
Alternative, weniger invasive, ablative Verfahren sind die Radiofrequenzablation,
die Lasertherapie oder die stereotaktische Bestrahlung. Fir diese Behandlungs-
formen liegen nur sehr wenige Daten zum Gesamt-Uberleben vor. Vergleichende,
randomisierte Studien zur onkologischen Gleichwertigkeit dieser Therapie-
ansatze gibt es nicht. Sie werden bei kurativen Konzepten aulBerhalb klinischer
Studien nicht empfohlen.

5.2.1.2 Resektion von Lungenmetastasen

Isolierte Lungenmetastasen sind seltener. Die Kriterien flr die Resektabilitat von
Lungenmetastasen sind nicht eindeutig definiert. Folgende Bedingungen sollten
erflllt sein:

e Ausschluss nicht resektabler, extrapulmonaler Metastasen
* RO Resektion mdglich

20



* ausreichendes pulmonales Residualvolumen postoperativ
* ECOGO0-2
* keine schwere Komorbiditat

Entscheidungen Uber die Resektabilitdat von Lungenmetastasen sind die Aufgabe
interdisziplinarer Tumorkonferenzen.

Standard bei der lokalen Therapie von Lungenmetastasen war die offene chir-
urgische Resektion. Eine Alternative sind minimal invasive Resektionen mittels
Video - unterstitzter Thorakoskopie, wobei hierbei der intraoperative Ausschluss
okkulter Lungenmetastasen kritisch zu bewerten ist.

5.2.1.3 Perioperative medikamentose Tumortherapie bei resektablen
Metastasen

Als medikamentdse Tumortherapie bei resektablen Lebermetastasen wird in den
meisten Landern -basierend auf den Daten der Phase Ill EORTC 40983 Intergroup
Studie- die perioperative Therapie mit FOLFOX, jeweils 3 Monate pra- und post-
operativ eingesetzt [12]. Diese Studie war in der primaren Intent-to-treat -
Analyse negativ. Bei den Patienten, die die Einschlusskriterien erfullten, wurde
mit einer perioperativen Therapie das Rezidivrisiko in Relation zur alleinigen chir-
urgischen Resektion absolut um 8.1% verbessert (HR = 0.77; P= 0.041). Nach
einer medianen Nachbeobachtungszeit von 8.5 Jahren betrug die mittlere Verlan-
gerung der Uberlebenszeit 8,1 Monate, was statistisch nicht signifikant war.

Wenn eine perioperative Chemotherapie nicht erfolgt/realisiert wird, sollte post-
operativ eine Chemotherapie, gleichfalls praferenziell mit FOLFOX erfolgen, siehe
Studienergebnisse Kolorektales Karzinom .

5.2.2 Stadium IV mit potentiell resektablen Metastasen - Konversions-
therapie

Durch eine sogenannte Konversionstherapie kann die Gruppe der Patienten mit
potentiell resektablen Metastasen vergréRert werden. Ziel dieser Therapie ist es,
durch Verkleinerung (Downsizing) der Metastasen eine technische Resektabilitat
zu erreichen. Entsprechend werden Therapieprotokolle mit hohen Ansprechra-
ten empfohlen. Ergebnisse groBer randomisierter Studien zur optimalen Medika-
mentenkombination in dieser Patientengruppe liegen nicht vor. In randomisierten
und nicht-randomisierten Phase-Il Studien wurden Zweifachkombinationen plus
Antikérper oder Dreifachkombinationen aus der palliativen Situation eingesetzt,
siehe 5. 2. 3. Stadium |V palliative Therapie. In Studien mit unselektiertem Pati-
entengut waren zwischen 5 und 25%, bei ausschlieRlicher Lebermetastasierung
bis zu 40% der initial nicht resektablen Patienten sekundar resektabel. Empfoh-
len werden 4 - 12 Zyklen in Abhangigkeit vom Therapieerfolg. Nach Eintreten
der Operabilitdt sollte die Operation baldmadglichst geplant werden, nicht erst
nach Erreichen der maximalen Remission. So wird eine Verstarkung der Leberto-
xizitat mit konsekutiver Steigerung der chirurgischen Morbiditat vermieden. Bei
einer Konversionstherapie wird alle 8-10 Wochen ein Restaging durchgefihrt mit
Diskussion der CT- oder MRT Bilder in der interdisziplinaren Tumorkonferenz. Die
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Operation sollte 4 Wochen nach Ende der medikamentésen Tumortherapie durch-
gefuhrt werden, bei Bevacizumab-haltiger Therapie nach 6 Wochen.

5.2.3 Palliative Therapie

Trotz effektiver Primartherapie und Fortschritten in der adjuvanten Behandlung
treten bei etwa 35-45% der Kolonkarzinom-Patienten Fernmetastasen auf. Bei
einer Subgruppe von Patienten ist auch in dieser Situation eine Heilung mdglich,
siehe 5. 2. 1. Stadium IV mit resektablen Metastasen und 5. 2. 2. Stadium IV mit
potentiell resektablen Metastasen nach Downstaging.

Bei der Mehrzahl der Patienten im Stadium IV ist die Therapie palliativ. Sie
entsprechen der Gruppe 3, siehe Kapitel 5. 2. . Palliative Therapie beinhaltet
die Behandlung kérperlicher und psychischer Beschwerden. Sie erfolgt interdiszi-
plinar. Die Notwendigkeit und die Mdglichkeiten der Palliativtherapie sollen frih-
zeitig und umfassend mit allen Betroffenen besprochen werden.

5.2.3.1 Medikamentése Tumortherapie - Konzept
Bestandteile der medikamentésen Tumortherapie sind

* Fluoropyrimidine: 5-Fluorouracil / Folinsaure, Capecitabin
* weitere Zytostatika: Irinotecan, Oxaliplatin
* monoklonale Antikdrper: Bevacizumab, Cetuximab, Panitumumab

Die publizierten Ergebnisse randomisierter klinischer Studien sind in Studiener-
gebnisse Kolorektales Karzinom zusammengestellt. Aus den vorliegenden Daten
lassen sich folgende Anhaltspunkte fir eine Therapieentscheidung ableiten [8,
9]:

* In der Erstlinientherapie steigert die Kombination von Fluoropyrimidinen mit
Oxaliplatin oder Irinotecan die Remissionsraten von 25-30 % auf 40-50%.

* Die Hinzunahme eines monoklonalen Antiképers zur Kombinationschemothe-
rapie steigert die Remissionsraten in der Erstlinientherapie fUr EGF-Rezeptor
Antikérper auf bis zu 60%, fur Bevacizumab auf bis zu 50 %. Das progressi-
onsfreie Uberleben wird in der Mehrzahl der Studien signifikant verlangert,
die Daten bzgl. der Verlangerung der Gesamtiberlebenszeit sind nicht
einheitlich.

* Auch in der Zweitlinientherapie steigern Kombinationen die Remissionsraten
und das progressionsfreie Uberleben.

* Konzeptionelle Alternativen in der Erstlinientherapie sind eine intensive
Induktionstherapie (zwei verschiedene Zytostatika, ggf. plus ein monoklona-
ler Antikérper oder drei verschiedene Zytostatika) mit Erhaltungstherapie-
Elementen oder eine Sequenztherapie mit konsekutivem Einsatz der
verschiedenen Wirksubstanzen. In randomisierten Studien zeigte sich mit
der intensiveren Kombination ein langeres progressionsfreies Uberleben. Fiir
Kombinationstherapien ohne Antikdrper sind jeweils Studien verfugbar, in
denen eine Sequenztherapie dhnliche Ergebnisse wie eine initiale Kombina-
tion erbrachte. Die Uberlebenszeiten sind jedoch in beiden Studienarmen
gleich und vergleichsweise kurz.

* Kombinationstherapien sind mit starkeren Nebenwirkungen belastet.
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e Der Primartumor kann in der reinen Palliativsituation in situ verbleiben, wenn
Symptome des Primartumors nicht fur ein anderes Vorgehen sprechen.

Die Strategie und die Auswahl der Medikamente werden durch das Behandlungs-
ziel, die Biologie des Karzinoms, eine vorherige adjuvante Therapie, das biolo-
gische Alter und etwaige Komorbiditat bestimmt. Der einzige therapie-entschei-
dende Biomarker ist der KRAS Mutationsstatus. Biologische Testverfahren flr die
Auswahl der optimalen Therapie, z. B. Gensignatur oder In-vitro Sensitivitat, sind
bisher nicht ausreichend prospektiv validiert. Auch das Monitoring mittels der
Bestimmung zirkulierender Tumorzellen ist kein Standardverfahren.

FUr Patienten, deren Tumorerkrankung nach einer Erstlinientherapie fortschreitet,
wird die weitere Behandlung von der Vortherapie, vom Therapieziel und dem
KRAS Status bestimmt. Die Zweit- oder Drittlinientherapie erfolgt individualisiert.
Folgende Grundsatze sollten Beachtung finden:

* Nach Therapie mit einer Irinotecan-basierten Erstlinientherapie sollte Oxali-
platin in Kombination mit einem Fluoropyrimidin eingesetzt werden.

* Nach Vortherapie mit Oxaliplatin sollte Irinotecan mit einem 5-FU-Derivat
gewahlt werden.

e Sollte in der Erstlinientherapie eine Bevacizumab-freie Irinotecan-basierte
Therapie gewahlt worden sein, kann in der Zweitlinientherapie FOLFOX+
Bevacizumab Einsatz finden. Fir den Einsatz von FOLFIRI-Bevacizumab in der
Zweitlinientherapie liegen keine Daten vor. Eine FortfUhrung von Bevacizu-
mab Uber den Progress hinaus fuhrt zu einer signifikanten Verlangerung der
progressionsfreien und der Gesamt-Uberlebenszeit.

¢ Patienten mit KRAS Wildtyp, die in der Erstlinientherapie keinen EGFR Anti-
korper erhalten haben und fur die Zweitlinientherapie einen Remissionsdruck
aufweisen, sollten mit einer Kombination aus EGFR Antikérper plus Chemo-
therapie behandelt werden, sieheMedikamentdse Tumortherapie - Protokolle.
Das schlielst auch einen Wechsel des Zytostatikums ein.

e Der Einsatz von Panitumumab nach Versagen von Cetuximab-basierten
Schemata keinen Therapiestandard dar, das gilt auch vice versa.

FUr alle Phasen der medikamentésen Tumortherapie gilt, dass das Auftreten
unerwlnschter Wirkungen regelmagig, d. h. bei jedem Therapiezyklus, durch
Anamnese, klinische Untersuchung und Laboranalysen Uberwacht werden sollte.
Das Ansprechen auf die Medikamentdése Tumortherapie wird alle 2 bis 3 Monate
mittels klinischer Untersuchung und gezielter, bildgebender Diagnostik kontrol-
liert.

5.2.3.2 Medikamentése Tumortherapie - Substanzen

Die Ergebnisse von randomisierten klinischen Studien mit den einzelnen
Substanzen und den Kombinationen sind in Studienergebnisse Kolorektales Karzi-
nom zusammengefasst.

Bevacizum

Bevacizumab ist ein monoklonaler, antiangiogenetisch wirksamer Antikérper.
In Kombination mit 5-FU / Folinsaure, Capecitabin, Irinotecan oder Oxaliplatin
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werden Remissionsraten von 40 - 45% und eine Verldngerung des progressions-
freien Uberlebens erreicht. In Kombination mit Irinotecan und 5-FU Bolus-Proto-
kollen wurde eine Verlangerung der Gesamtiberlebenszeit erreicht. Bevacizu-
mab ist sowohl in der Erstlinien- als auch in der Zweitlinientherapie effektiv.
Eine Fortsetzung der Bevacizumab Therapie Uber den Progress hinaus fuhrte in
einer randomisierten klinischen Studie zu einer statistisch signifikanten Verlange-
rung der Gesamtiberlebenszeit um 1,4 Monate. Schwere Nebenwirkungen (Grad
3/4), die bei mehr als 5 % der Patienten in den Zulassungsstudien auftraten,
waren Hypertonie und Proteinurie. Seltenere kritische Komplikationen sind arte-
rielle thrombembolische Ereignisse und Perforationen im Gastrointestinaltrakt.

itabin

Basismedikament in der medikamentdsen Tumortherapie von Patienten mit kolo-
rektalem Karzinom seit mehr als 30 Jahren ist 5-Fluorouracil. Capecitabin ist ein
orales Fluoropyrimidin, das im Koérper zu 5-FU metabolisiert wird. In klinischen
Vergleichsstudien war es mindestens so effektiv wie die 5-FU Bolus / Folinsaure
Therapie. In der Monotherapie werden Remissionsraten bei bis zu 25%, in Kombi-
nation mit Irinotecan oder Oxaliplatin bei bis zu 45% der Patienten erzielt.
Schwere Nebenwirkungen (Grad 3/4), die bei mehr als 5 % der Patienten in den
Zulassungsstudien auftraten, waren Diarrhoe und Hand - Fuf - Syndrom.

Cetuximab

Cetuximab ist ein monoklonaler Antikdrper gegen den EGF Rezeptor. Die Remis-
sionsrate als Monotherapie in der Zweitlinie liegt bei 8 %. Patienten mit Muta-
tionen des KRAS Gens in Kodon 12, 13 oder 61 sprechen nicht auf die Therapie
an. In der Erstlinientherapie bei Patienten mit KRAS Wildtyp werden Remissions-
raten von 55 - 60% erzielt, jeweils in Kombination mit 5-FU / Folinsaure und Irino-
tecan oder Oxaliplatin. Die progressionsfreie Uberlebenszeit wird verldngert. Die
Daten zum Gesamtlberleben sind uneinheitlich. Da es Hinweise auf eine bislang
nicht verstandene negative Interaktion mit Capecitabin und Bolus 5-FU Protokol-
len gibt, wird die Kombination von Cetuximab mit oralen Fluoropyrimidinen und
Bolus 5-FU Protokollen nicht empfohlen. Schwere Nebenwirkungen (Grad 3/4),
die bei mehr als 5% der Patienten in den Zulassungsstudien auftrat, waren eine
Akne - férmige Dermatitis und Infusionsreaktionen.

5-Fluorouracil

5-Fluorouracil kommt in fast in allen Formen der medikamentdsen Tumortherapie
von Patienten mit kolorektalem Karzinom vor. Das beste Risiko-Nutzen-Verhaltnis
hat die intravendse Dauerinfusion tUber 24 - 48 Stunden nach einer vorherigen
Gabe von Folinsaure, die Remissionsraten betragen bis zu 30%. Schwere Neben-
wirkungen sind Diarrhoe und Stomatitis. Patienten mit funktionell relevanten
Polymorphismen der Gene des 5-FU Abbaus haben ein erhdhtes Risiko fur
schwere Nebenwirkungen einschl. Neutropenie, neutropenischem Fieber, schwe-
rer ulzerdser Mukosits u. a..

Irinotecan

Irinotecan ist ein Topoisomerase | Inhibitor. In Kombination mit 5-FU / Folinsaure
betragen die Remissionsraten 40 - 50%. Das progressionsfreie Uberleben und
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die GesamtlUberlebenszeit werden verldangert. Schwere Nebenwirkungen (Grad
3/4), die bei mehr als 5% der Patienten in den Zulassungsstudien auftraten,
waren Diarrhoe, Ubelkeit / Erbrechen, Neutropenie und neutropenisches Fieber.
Die Substanz kann wochentlich, zwei- oder dreiwdchentlich appliziert werden.

Mitomycin

Mitomycin ist ein zytostatisch wirkendes Antibiotikum. In Kombination mit 5-FU
steigert es die Remissionsraten und verlangert die progressionsfreie Uberle-
benszeit. Schwere Nebenwirkung (Grad 3/4), die bei mehr als 5% der Patienten
in auftraten, war Thrombozytopenie. Seltene kritische Komplikation sind ein
hamolytisch-uramisches Syndrom und Lungenfibrose.

Oxaliplatin

Dieses Platinderivat ist hoch wirksam in Kombination mit Fluoropyrimidinen
(5-FU/Folinsaure, Capecitabin). In der Erstlinientherapie steigert es die Remissi-
onsraten auf 40 - 60% und verlangert das progressionsfreie Uberleben. Schwere
Nebenwirkungen (Grad 3/4), die bei mehr als 5% der Patienten in den Zulas-
sungsstudien auftraten, waren Ubelkeit / Erbrechen, Diarrhoe, Mukositis und
Polyneuropathie. Die intravendse Gabe von Calcium und Magnesium kann das
Polyneuropathie-Risiko mdglicherweise reduzieren.

Panitumumab

Panitumumab ist ein monoklonaler Antikérper gegen den EGF Rezeptor. Bei Pati-
enten mit KRAS Wildtyp - Tumoren liegt die Remissionsrate in der Zweitlinie bei
10% fUr die Monotherapie und bei 35% flr die Kombination mit FOLFIRI nach
Versagen von Oxaliplatin + Bevacizumab. Patienten mit Mutationen des KRAS
Gens in Kodon 12 oder 13 sprechen nicht auf die Therapie an. In der Erstli-
nientherapie bei Patienten mit KRAS Wildtyp werden Remissionsraten von 55
% erzielt, in Kombination mit 5-FU / Folinsdure und Oxaliplatin. Das progressi-
onsfreie Uberleben wurde bei Patienten mit KRAS Wildtyp signifikant verlangert.
Bei Patienten mit KRAS Mutation wird die progressionsfreie Uberlebenszeit durch
Panitumumab verklrzt. Schwere Nebenwirkung (Grad 3/4), die bei mehr als 5%
der Patienten in den Zulassungsstudien auftrat, war eine akneiformige Dermati-
tis.

Informationen zum Zulassungsstatus sind in Kolorektales Karzinom Zulassung
zusammengefasst.

5.2.3.3 Medikamentose Tumortherapie - Therapiesteuerung

Neben der Wahl der Medikamente ist die Steuerung der Therapie von besonderer
Wichtigkeit. In mehreren Studien wurde das Konzept einer kontinuierlichen
Chemotherapie mit einer intermittierenden Therapie verglichen, siehe Kolorek-
tales Karzinom Studienergebnisse .

FUr die Oxaliplatin-haltige Kombinationstherapie wird nach einer Induktionsphase
von 4-6 Monaten eine Deeskalation auf 5-FU Monotherapie empfohlen. Bei
Progression unter der Erhaltungstherapie sollte Oxaliplatin re-induziert werden.
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Geplante Therapiepausen filihren zu einer Verkiirzung der Uberlebenszeit um
etwa 6 Wochen. Dieser Effekt ist gegen die geringere Toxizitat und die bessere
Lebensqualitdt abzuwagen. Wenn bei Patienten mit indolentem Krankheitsver-
lauf und palliativem Behandlungsziel zugunsten einer Therapiepause entschie-
den wird, sollte engmaschige bildgebende Verlaufskontrollen vorgesehen
werden.

Randomisierte klinische Studien zur optimalen Therapiedauer monoklonaler Anti-
kérper stehen aus. Aus der randomisierten NO16966 Studie kann abgeleitet
werden, dass Bevacizumab bis zum signifikanten Krankheitsprogress unter der
Therapiestrategie gegeben werden sollte. Fir Panitumumab und Cetuximab
liegen bislang nur vorlaufige Daten vor, aus denen keine eindeutigen Schlussfol-
gerungen getroffen werden kénnen.

5.2.3.4 Lokale Therapie von Lebermetastasen

Standard der Therapie potenziell kurativ resektabler Lebermetastasen sind die
peri- oder postoperative medikamentése Tumortherapie plus chirurgische Resek-
tion. Bei solitarer, metachroner Lebermetastasierung <2cm und gunstigem Fong
Score sollte primar die operative Entfernung, gefolgt von einer adjuvanten
Chemotherapie, erfolgen.

FUr die lokale Therapie von irresektablen Lebermetastasen sind unterschiedliche
Verfahren vornehmlich aus Fallserien beschrieben worden. Am besten evaluiert
ist die intraarterielle Leberperfusion. Im Vergleich zur intravendsen Therapie
mit 5-FU / Folinsaure fuhrt sie zu hdheren Remissionsraten, aber nicht zu einer
Verlangerung der Uberlebenszeit. Besser belegt ist die Wirkung der systemischen
Chemotherapie [16].

Weitere Ansatze sind die Radiofrequenzablation, die Lasertherapie, die stereo-
taktische Radiotherapie oder SIRT (selective internal radiation therapy). Rando-
misierte klinische Studien zum Vergleich dieser Methoden mit medikamentéser
Tumortherapie liegen bislang nicht vor. Als erganzende MaRnahmen zur syste-
mischen Chemotherapie sind sie im Einzelfall zu prifen. Die Indikationsstellung
soll in der interdisziplinaren Tumorkonferenz unter Bericksichtigung des Gesamt-
therapiekonzepts und der potentiellen, z. T. erheblichen Toxizitat besprochen
werden.

5.2.3.5 Peritonealkarzinose

Patienten mit Peritonealkarzinose haben eine schlechte Prognose. Die mittlere
Uberlebenszeit ist signifikant schlechter als bei anderen Metastasenmanifestatio-
nen. Eine zytoreduktive chirurgische Intervention und hyperthermische intrape-
ritoneale Chemotherapie (HIPEC) sollte auBerhalb von klinischen Studien nur an
spezialisierten Zentren bei selektionierten Patienten erwogen werden. Kriterien
sind guter Allgemeinzustand, lokalisierte und ausschliel3lich peritoneale Meta-
stasierung ohne Aszites, potenziell RO-Resektabilitat. Eine spezifische palliative
MaBBnahme bei nicht beherrschbarem, punktionspflichtigem Aszites kann die
intraperitoneale Applikation des Antikdrpers Catumuxomab sein.
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6 Rehabilitation

Operation, Strahlentherapie und systemische Therapie von Patienten mit
Kolonkarzinom kénnen zu Therapiefolgestérungen unterschiedlichen Schwergra-
des fuhren, die gezielte rehabilitative Malnahmen im somatischen und psycho-
sozialen Bereich erfordern. Ziele der Rehabilitation sind Schulung in der Stoma-
versorgung, Wiedererlangung der Kontinenz, Forderung von regelmafBiger physi-
scher Aktivitadt, Erndhrungsschulung, Umgang und Uberwindung von Rezi-
divangst und anderen psychoonkologischen Stérungen sowie die berufliche
Wiedereingliederung.

Die Patienten sollen Uber die Méglichkeiten ambulanter und stationarer Rehabili-
tationsmafBnahmen sowie weiterer Anspriche, die sich aus dem Sozialrecht erge-
ben, frihzeitig informiert werden. Hinsichtlich der Rehabilitationsklinik sollen die
Wilnsche der Patienten bericksichtigt werden (§9 SGB 1X). Dennoch sollte eine
Empfehlung fur eine Klinik mit onkologischem Schwerpunkt abgegeben werden,
um einen optimalen Rehabilitationserfolg zu gewahrleisten.

7 Nachsorge

Die Nachsorge von Patienten mit kolorektalem Karzinom erfolgt strukturiert.
Ziele der Nachsorge sind die frihzeitige Diagnose eines Rezidivs mit dem Ziel der
Verlangerung der Uberlebenszeit / Erhéhung der Heilungschance, die Erkennung
von Nebenwirkungen der Therapie und Vorsorge. Bei Patienten mit kolorektalem
Karzinom kann die intensive, strukturierte Nachsorge zu einer Verlangerung der
Uberlebenszeit fuhren [18], siehe Studienergebnisse Kolorektales Karzinom .

Nach Abschluss der Primartherapie sind ggfs. folgende Untersuchungen erforder-
lich:

* Koloskopie, falls praoperativ nicht durchgefthrt
Die Nachsorge erfolgt stadien- und risikoadaptiert, s. Tabelle 6.

Tabelle 6: Strukturierte Nachsorge

Untersuchung |Monate |6 |9 |12 |15(18|21(24|27|30|33|36(4248|54 |60
3
Anamnese, X [ XIXIX|I XX XXX X X X X XX |X
kérperliche X X|X| X X X X X X X
Untersuchung
X X X X X X X
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Tabelle 6: Strukturierte Nachsorge

CEA X XX X | X | X | X[ X|[X|X| X X[|X|[X|X
X X X| X X X X X X
X X X X X X
Sonographie X X X X X X
Abdomen
CT Abdomen / X X X X X X X
Thorax
X X X X
Koloskopie X X X
X X
Legende:

X Empfehlungen in Deutschland
X Empfehlungen in Osterreich
X Empfehlungen in der Schweiz
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